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Uvod

Dokonalej$i porozuméni cirkulaci mozkomi$niho moku (CSF) komorovym systémem,
mozkovym parenchymem a subarachnoidalnimi prostory a vyvoji zmén intrakranialniho tlaku (ICP) je
nezbytné pro lepsi pochopeni rtiznych patologickych stavii centralniho nervového systému. I pies
bouflivy technologicky rozvoj béhem poslednich desetileti, vCetné napt. zavedeni dynamického
vySetfeni magnetickou rezonanci (cine MR), neni dosud pochopeni zakladnich hydrodynamickych
déji odehravajicich se v kraniospinalnim systému dokonalé. Zaroven je velmi problematické
predikovat eventudlni dalSi prubéh ftady definovanych klinickych situaci. Existuje mnoho
patologickych d&ji, pii kterych by nemocni mohli profitovat z rozsifeni jmenovanych poznatk.
Rozhodné do této skupiny onemocnéni patii pacienti s intrakranialni hypertenzi po tézkém poranéni
mozku, nemocni s intracerebralnim krvacenim nebo expanzivné se chovajici ischemii, nemocni
diagnostikovani pod obrazem syndromu normotenzniho hydrocefalu (NPH), rovnéz tak i nemocni
S Chiariho malformaci nebo syringomyelii. Vzhledem ke komplexnosti danych patologickych déji na
stran€ jedné a pouze omezenému mnozstvi klinickych dat, kterd lze ziskat neinvazivni a s urcitym
rizikem 1 invazivni cestou na strané druhé, vznikd zde prostor pro rozvoj matematického modelovani
téchto d&ji. A to sice, jak pro jejich lepSimu pochopeni, tak i pravé k jiz zminéné predikci dalSiho

pribéhu onemocnéni u jednotlivych nemocnych.

Mozkomi$ni mok piedstavuje vétSinu objemu extracelularni tekutiny v CNS a jeho
odpovidajici regulace je jednim ze zakladnich ptedpokladi pro dobré fungovani mozku.(68) CSF plni
fadu dulezitych funkci. Podili se na mechanické protekci mozku — pokud mozek vynaty z dutiny
lebecni vazi primérné 1500g, pak podle Archimédova zédkona je hmotnost mozku ponofeného do CNS
pouze 49,50.(133) Zaroven piedstavuje pro mozek hlavni ,biologickou feku®, ktera transportuje
humoralni informace zjedné Casti mozku do druhé, analogicky také slouzi k odvodu vedlejSich
produktl bunééného metabolismu.(156) Dalsi dulezitou vlatnosti CSF je jeho funkce jako mediatoru
intrakranialni poddajnosti.(15,29,92) Tato funkce je klicova pokud jde o vysvétleni pulzaéniho pohybu

mozkomiS$niho moku v celém kraniospinalnim systému a ma sviij vyznam i z hlediska patologie.

Kromé¢ vlastniho toku zavislém na tlakovém gradientu z mist tvorby do mist vstiebavani, je
v CSF mozZzno zaznamenat pulzace souvisejici s dechovou, kardiovaskularni a vazomotorickou
aktivitou. Zaklady pro pochopeni intrakranidlni a intraspinalni likvorodynamiky polozil jiz
v osmnactém stoleti Alexander Monro. Podle tzv. ,,Monro-Kelie doktriny* povazujeme lebku za
rigidni obal, ve kterém musi v dynamické rovnovaze koexistovat tfi slozky — mozek, CSF a krev.
Zména objemu jedné slozky tedy vyzaduje objemové zmény i zbylych slozek. Jaké-koliv celkové
zvySeni objemu téchto tfi komponent vede nevyhnuteln¢ ke zvySeni intrakranialniho tlaku spolu se

zménou intrakranialni poddajnosti.(98)




Zaklady pro objasnéni objemové-tlakovych zmén v kraniospindlnim systému polozil
Marmarou v roce 1973. Popsal nelinearni vztah mezi kraniospinalnim objemem a tlakem a vyjadril jej

grafem, ve kterém piimka znazornuje vztah mezi tlakem a objemem. (92) (Obr 3.3.1)
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Obr 3.3.1 Zavislost mezi zménou tlaku nasledkem zvétSeni objemu v intrakranialnim prostoru (84)

Z uvedeného grafu definoval tlakové objemovy index (pressure-volume index PVI), ktery
predstavuje teoreticky objem, ktery musi do systému pfibyt, aby tlak vzrostl desetindsobné. (Obr
3.3.2)
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Obr 3.3.2 Schématické znazornéni zavislosti PVI. (128)

Byly definovany dal$i parametry dilezit¢ pro popis zmén ICP — pruznost (dP/dV) a
poddajnost (dV/dP). Hodnoty PVI byly odvozeny prostfednictvim experimentdl, kdy byl kraniospinalni
systém zatizen rychlou infuzi tekutiny nebo rychlym odebrani CSF.(136)




PVI= Vo / Log(P,/Po) (3.3.1)

V, je piedstavuje bolusovy objem injikované tekutiny, Py pocatecni otviraci tlak (opening pressure) a

maximalni dosazeny tlak P, (peak pressure) na konci infuze.

Dojde-li z jaké-koliv pii¢iny ke zvySeni objemu ve kraniospinalnim systému, dochdzi po
urcitou dobu ke kompenzaci stavu, nicméné zaroven se snizuje kompenzacni rezerva, dochdzi ke
snizeni poddajnosti a potencialné i k rastu ICP. Shapiro a Marmarou konstatovali, ze nalez 80%

redukce PVI je prediktivni pro rozvoj intrakranialni hypertenze u détskych poranéni mozku (91,136).

Tento koncept je dale vhodny pro vysvétleni vztahu cirkulace CSF a ICP. Pro rovnovazny stav plati

rovnice.
ICP = CSF produkce x Ro(odtokovy odpor) + Pv (Zilni tlak) (3.3.2)

Rychlost tvorby CSF za fyziologickych podminek je znama, rovnéZz tak je mozné zméfit tlak

v mozkovych Zilach, pro odtokovy odpor (Ro) byl pak tedy odvozen nasledujici vztah
Ro=t,. Po/(PVl)Iog Po)[( Pg/Po)( Pp'Po)/( Pz'Po)] (333)

Kdy tlak P, odpovida tlaku na navratové tlakové trajektorii, méfeno v Case t, 2 minuty po ukonéeni

infuze.(97,128)

Dal$im indexem pro pfiblizeni intrakranialnich pomérd je VPR (objemové tlakova odpovéd”).
Tento parametr je opét zaloZen na bolusovém podani objemu tekutiny (V) do mozkové komory. VPR
pak lze vyjadfit vztahem (P,-Po)/Vo, kdy Py pfedstavuje pocatecni tlak v systému a P, maximdlni
dosazeny tlak po piidani objemu V,.(97) Ptinos VPR v porovnani S absolutni hodnotou ICP byl Siroce
diskutovan. Piestoze, nékteré publikace prokazuji lepsi korelaci VPR se stiedovym pfesunem mozku a
dokonce byla definovana kritickA hodnota VPR (3-5 mmHg/ml), kterd indikuje chirurgickou

dekompresi, nebylo méfeni VPR rozsifeno do bézné klinické praxe.(60,97)

Systematické studium pulzové amplitudy kiivky ICP pfineslo zaklad pro popis mozkové
pruznosti a poddajnosti. Podkladem pro vypocet téchto indexti a odvozenych kiivek je poznani, ze
kazdy jednotlivy pulzni vzestup objemu krve v intrakraniu predstavuje ekvivalent eventualniho

malého bolusu intraventrikularné podané tekutiny.(8)

Matematickou aproximaci provedenou na podkladé naméfenych dat byla pro intrakranialni
poddajnost (C=dV/dP) vypocitana exponencialni zavislost mezi intrakranialnim tlakem a objemem.
Z uvedeného grafu je ziejmé, ze uréitému pfirustku objemu odpovida odpovidajici prirtstek
tlaku.(Obr. 3.3.4) V systému s vysokou compliance vyvola velky piirtstek objemu jen malé zvySeni

tlaku a v systému s nizkou nebo vyCerpanou compliance je i mald objemova zména pii¢inou




vyznamného zvyseni tlaku. Vzhledem Kk exponencialnimu prib&hu kiivky je ziejmé, Zze zména tlaku
V systému zavisi na vysi stfedniho tlaku v okamziku objemové zmény. Jinymi slovy, naristajici
intrakranialni tlak ma za nasledek redukci intracranialni compliance, ¢ili s rostoucim tlakem se systém
stava vice rigidnim, a tedy citlivéjSim na malé objemové zmény. S nartstajicim stfednim
intrakranialnim tlakem a redukci intrakranialni compliance souvisi také nariist amplitudy systolické
pulzace na ICP zaznamu. Zmény intrakranialni pulzatility jsou v soucasné dob¢ ve stiedu zajmu

klinickych vySetfovacich technik. (3,29,31)
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Obr 3.3.4 Graf prezentuje rozdilnou tlakovou odpoveéd’ v ramci riznych ¢asti exponencialni kiivky,

jak odpovida vyssi nebo nizké poddajnosti systému (3)

Z ptedchoziho textu je zifejmé, ze hlavnim podnétem pro studium zékonitosti ICP zmén a
cirkulace CSF, byly klinické nalezy souvisejici s akutnimi stavy, nejéast&ji poranénim mozku.
Nicméné existuji i néktera chronickd onemocnéni, V jejichz patofyziologii se pravdépodobné
dominantné uplatiiuje porucha cirkulace CSF. Z téchto jsou lékafi v klinické praxi nejéastéji
konfrontovani s diagnostikou a 1é€nou normotenzniho hydrocefalu (NPH) a syringomyelie. V obou
pripadech se jedna o patologické stavy s dosud ne zcela objasnénymi mechanismy vzniku, a tedy i

limitovanym efektem terapeutickych intervenci.

Syndrom normotenzniho hydrocefalu (NPH) je charakterizovan kombinaci klinickych a
radilogickych nalezl. Stiedni hodnota intrakranialniho tlaku je v tomto pfipadé normalni nebo jen
lehce zvySena (horni limit normy u dospélého ¢lovéka v leze na zadech je 18mm Hg) Klinicky obraz
nemocnych s NPH je charakterizovan typickou symptomatologii vyjadfenou trojici ptiznaki —

poruchou rovnovahy, zhorS§enim kognitivnich funkci, a inkontinenci.

Patofyziologie tohoto syndromu neni dosud uspokojivé vysvétlena. VSeobecné je nicméné
pfijiman nazor, Ze u t€chto nemocnych dochéazi k nepoméru mezi produkci a vstiebavanim CSF, a to

sice ne z divodu nadbytecné produkce CSF, ale pro blok v jeho vstfebavani (R,). Me&fenimi bylo




prokazano, ze dokonce v pocatecnich stddiich onemocnéni dochazi k redukci intrakranialni rezervni

kapacity, jako vyplynulo z naméfenych hodnot mozkové C a PVI. (31,32,36,74)

Diky studiim provedenych na zvifecich modelech chronického hydrocefalu a poznatkiim
zZ klinické praxe je v soucasné dobé nejsifeji piijimana hydrodynamicka teorie (tzv. water hammer
efekt CSF). V komorovém systému byly naméfeny intermitentni vzestupy tlaku odpovidajici vinam
typu B (B ekvivalenty).(35,36) Piedpoklada se, ze takto vznika tlakovy gradient mezi komorovym
systtmem a konvexitou mozku. Probihajici pulzni vilny maji poté =za nasledek snizeni
periventrikularniho prokrveni, jak pfimou hydrodynamickou kompresi mozkovych cév, tak jejich
natazenim. Diagnostika onemocnéni se opira o metody psychologické, rentgenologické a

likvorodynamické (lumbalni infuyni test LIT).

Syringomyelie (z feckého syrinx = trubice a myelos = duZina) je onemocnénim, které je
charakterizovano pfitomnosti tekutinou vyplnéné¢ dutiny V misnim parenchymu. Nejcastéji se
syringomyelie objevuje v souvislosti s extramedularni patologii v oblasti velkého tylniho otvoru
(foramen occipitale magnum). Chiariho malformace, tedy vrozeny pokles mozeckovych tozil do
velkého tylniho otvoru, se v jednotlivych statistikdch jevi byti nejéastéjSim nalezem sdruzenym
snalezem syringomyelie. Podle japonskych prament je Chiariho malformace nalezena u 51%
nemocnych s graficky potvrzenou syringomyelii, citovan je jeden z nejvétsich publikovanych soubori

sestavajici se z 1243 pacientt s diagnostikobanou syringomyelii.(99)

bolest v zahlavi, kterd progreduje v souvislosti s fyzickou zatézi nebo ndhlou zménou polohy. Pacienti
mohou udavat bolest kréni patete, pazi bolest se muze propagovat i do hrudniku. Na hornich
koncetinach je mozné najit svalové atrofie, povSechnou svalovou slabost nebo dokonce nebolestivé
trofické defekty. Vzhledem k snizenému vnimani bolesti a termického ¢iti se mohou pacienti popalit,
aniz by pfihodu zaregistrovali. Béhem vysetfeni hornich koncetin je krom oslabeni svall a jejich
hypotrofie obvykle jsou obvykle nepfitomny Slachookosticové reflexy. Jak uz bylo Castecné feeno
typickou je disociace ¢iti ve smyslu poruseni termické a algické slozky pfi zachovani taktilniho a
vibra¢niho ¢iti, propriocepce byva neporuSena. Na dolnich koncetinach se typicky naléza

hyperreflexie, spasticita a za typicky nalez je rovnéz povazovana piitomnost ataxie.(96)




Cile a metody prezentované prace

1. Vyvoj zafizeni pro zaznam biologickych signalu a ovéteni jeho vyuzitelnosti v klinické praxi
2. Doplnéni pododdilu kranialnich zil do kompartmentového modelu mozku

3. Analyza realnych biologickych dat ziskanych béhem méfeni v klinické praxi

4. Vyuziti ziskanych méfeni pro lepsi nastaveni kompartmentového modelu mozku

Meéfici zafizeni VisionBrain

Pro zdznam a zpracovani pribéhu jednotlivych fyziologickych funkci jsme na puadé
Fyziologického tustavu AVCR vyvinuli specialni méfici stanici. Tato predstavuje kombinaci
hardwarovych a softwarovovych komponent. ZjednoduSené je mozné jej rozdél it do ctyfech

zakladnich ¢asti — 1. zesilovace a filtry, 2. digitaliza¢ni karta, 3. kamera a 4. vlastni VisionBrain

softwarova aplikace.
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3 Vision Brain Application (1.0.2.6) - [Experieat 1]
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Obr. 5.1.1 Piehledné znazornéni jednotlivych pracovnich rozhrani systému Vision Brain
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Obr.5.1.2 Brain Vision rozhrani pro konfiguraci hardwaru (A) spolu s nastaveni synchronizaci

a vybéru soubori (B)
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Obr. 5.1.3 VisionBrain rozhranni pro nastaveni digitaliza¢ni karty
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Modelovani transportu mozkomisniho moku

Navrhovany model cirkulace CSF v kraniospinalnim systému pfedstavuje tieti generaci
kompartmentového modelu, ktery byl vytvofen spolupraci fesitelského tymu, jez prezentoval
v pfedchozich letech model srde¢nich pulzaci CSF a model transportu CSF v kraniospinalnim
systému. (110,143) Stavajici model byl doplnén o moznost simulace vlivu dychani na cirkulaci CSF

V systému prostiednictvim mozkovych zil.

Vlastni schéma modelu je pak prezentovano obrdzkem 5.2.2. Oddil s oznacenim 1 nahrazuje
komorovy systém. Oddil ¢islo 2 predstavuje subarachnoidalni intrakranialni prostor a je spojen
kandlem umoziujicim prutok mozkomisniho moku s oddilem ¢islo 1. Zaroven je konstruovan kanal,
kterym komunikuje intrakranidlni subarachnoiddlni prostor se spinalnim subarachnoidalnim
prostorem. Patetni subarachnoidalni prostor je dale rozdélen na tisek kréni (oddil ¢islo 3), hrudni
(oddil ¢islo 4) a bederni (oddil ¢islo 5). Vzhledem k nezbytnosti modelovani tlakové-objemovych
zmén bylo nezbytné pridat do kranidlni ¢asti oddily oznacené pismeny ,,a,0“ a do paterni ¢asti oddily
znacené C,T,L. S uritym zjednoduSenim lze - a oznacit za piedstavitele pulzujicich mozkovych

rvr

tepen, -b za mozkové zily a C,T,L za epiduralni prostor v jednotlivych etazich patefniho kanalu.




2 - intrakranialni subarachnoidalni prostor (SAS)
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Obr. 5.2.2 Schematické znazornéni vypracovaného kompartmentového modelu s oznafenim jeho

jednotlivych casti.

Cirkulace mozkomiS$niho moku je v modelu nahrazena proudénim idedlni kapaliny. Stény
jednotlivych kompartmentli jsou tvofeny pruznym, nestlaCitelnym materidlem majicim ve vSech
smérech stejné, urcité vlastnosti. Komunikac¢ni kanaly mezi jednotlivymi kompartmenty maji
konstantni odpor. VSechny sousedni prostory maji mezi sebou pruznou piepazku, ktera je

charakterizovana nelinearni funkci poddajnosti.

Postupnou tpravou rovnic pro bilance tokt a pro bilanci hmoty, pfi znalosti konstitutivniho
vztahu pro vlastnosti elastické ptepazky a ptislusnych transformaci tlaku, lze ziskat soustavu rovnic

pro jednotlivé Casové derivace zji§ tovanych tlakovych rozdila

. 1
Pi= Cia (-Z12P1a+ Z15Poy + Z15Pap + S1)

Py = o (lePla Z1)Poy+ Z15Pah— Zp3Pog + Zp3Pac - Zp3Puc + S))

Py = a (Z23Pap— (Zo3 + Z34)Pac + (Zoz— Zag) Per+ ZagPar + S3) (5.2.10)
Py = CaT (234P3c (Zaa+ Zus)Par + Z3sPer + ZysPs — Z4sPr + Sa)

Psi = —— (ZusPar— ZasPsr+ ZusPri+ Ss)

C5L




Pribéhy jednotlivych tlakti v danych kompartmentech pak muzeme spocitat z rovnice

Pi(t) = Pia(t) + Po(t) proi=1,2,3,4,5a a=ab,CT,L. Toky jednotlivymi kompartmenty Fj(t)

mizeme nasledné dopocit dosazenim tlakli do rovnice charakterizujici toky mozkomisniho moku

Vv jednotlivych oddilech Fj(t) = Fl;—ii;' a nakonec Ize i dopo&itat objemy po dosazeni do rovnice pro Vi(t).
Klinicka méfeni a soubor pacientil

Mgfeni byla realizovana na monitoru Siemens SC 7000 (Obr. 5.3.1), podminkou moznosti

pfipojeni méfici stanice VisionBrain byla pfitomnost vystupu X-10.

Obr. 5.3.1 Monitor Siemens SC 7000 a moZnosti

Vzhledem K obtizné dostupnosti autorizovaného propojeni jsme byli nuceni vyrobit vlastni adaptér

k propojeni monitoru a métici stanice. (Obr. 5.3.2) Méfeni probihala u dvou skupin nemocnych.

Prvni skupinou byli nemocni, ktefi byli hospitalizovani na jednotce intenzivni péce v Ustiedni
vojenské nemocnice StieSovice po kraniocerebralnim poranéni. Zde bylo provedeno méteni u celkem

15 pacienti.
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Obr. 5.3.2 Pracovni zapojeni méfici stanice VisionBrain, v poptedi upraveny kabel urceny

k napojeni na vystup X-10 monitoru.

Ve spolupraci s osetfujicim 1ékafem byly ménény ventila¢ni rezimy (kratkodoba hyperventilace,
hypoventilace a apnoe) a nasledné pak provedeny nékteré manévry vyvolavajici zmény ICP

v souvislosti s béZnou osetfovatelskou péci o nemocné.

Druhou skupinu monitorovanych pacientti predstavovali nemocni, ktefi byli vySetfovani na
Neurochirurgické klinice Ustiedni vojenské nemocnice StieSovice s podezienim na piitomnost NPH.
Pro testovani pacient pouzivame klasicky Katzmantv LIT v modifikaci podle Nelsona a Goodmana.
(73, 103)
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Vysledky

Zaznam a analyza prabéhu kiivek klinickych monitoraci
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Obr. 6.1.1 Pofizeny zaznam prubéhu ICP pied softwarovou upravou.
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Obr. 6.1.3 Zaznam prabéhu ICP pii normoventilaci 14 vdechdi za minutu s provedenou frekvencni

analyzou, oznacena vlna odpovidajici respiraci.
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Respiration gated ICP pulsations - 18bpm
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Obr. 6.1.4 Zaznam priab&hu ICP pii hyperventilaci 18 vdech za minutu s provedenou frekvenéni

analyzou, oznacena vlna odpovidajici respiraci.
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Obr. 6.1.5 Zaznam prubéhu ICP pii apnoe s provedenou frekvenéni analyzou, se zadznamu zcela

vymizela dychaci vina, naopak dominuje kiivka odpovidajici vlivu kardialni activity na ICP.

Vysledek LIT byl v 8 pfipadech hodnocen jako negativni a ve zbylych 9 jako nadhrani¢ni, potvrzujici
poruchu resorpce. (Tab. 6.1.1)
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LIT pozitivni LIT negativni
Py 11,8 £ 6,1 mmHg 8,1 3,8 mmHg
Rout 20,9 + 2,9 mmHg ml min 10,5+ 1,7 mmHg ml min
Pl 4,7+ 1,47 mmHg 3,9+ 1,6 mmHg

Tab. 6.1.1 Porovnani zdkladnich parametri naméfenym b&éheme LIT u pozitivnich a negativnich
vysledki (oteviraci tlaky Py, odtokovy odpor Ry a pulzatilni index PI).

07

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900

Obr. 6.1.6 Prubéh zmén tlaku béhem LIT pozitivniho vySetfeni, ziejmy je jak absolutni narist tlaku,
tak vzrastajici PL

Vysledky simulacni studie

Pfi nastaveni modelu jsme vychdzeli z redlnych méfeni, kterd byla detailnéji popsana v
predchozi kapitole. Stfedni hodnota ICP byla nastavena na 10 mmHg. Stfedni tlak v mozkovych
tepnacha byl na zakladé méfeni nastaven na 80 mmHg. V modelu tento tlak odpovida tlaku P, Stedni
hodnota tlaku v epiduralnich zilach patetniho kanalu byla povazovana za odpovidajici stiedni hodnoté

centralniho zilniho tlaku, v ptipad€ modelu byla pouzita hodnota 2mmHg.

Produkce CSF je v modelu neménnd a je omezena pouze na prvni oddil. Rychlost vsttebavani
je mozné vyjadfit jako pfevracenou hodnotu odtokového odporu - Z, = 1/Ryy, tato hodnota byla
nastavena ve fyziologickém rozmezi 0,11 ml s'mmHg™ Vstiebavani CSF bylo v modelu nastaveno
tak, aby se tento nachazel v rovnovazném stavu pfi tlaku 10mmHg, tedy se vstiebavani CSF vyrovnalo

jeho tvorbe.

Pro potvrzeni funkénosti prezentovaného modelu jsme provedli n¢kolik pokusnych simulaci,
které vychazeji z namerenych fyziologickych funkci. Hlavnim cilem bylo porovnat, zda zejména

nasimulované prab¢hy tlakli koresponduji realné situaci.
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Nejprve jsme tedy porovnali realnou kiivku ICP, ptfi vysSich, ale stale fyziologickych
hodnotach tlaku, s kiivkou nasimulovaného ICP (P2)(Obr. 6.2.1)

WMW i w‘m b \Wlfﬂl\r\)v\rﬂ“m i WIW\’VHFIHW W M"\ i qu mmm mmuwm o m M

Obr. 6.2.1 Obrazek demonstruje porovnani pribéhu realného ICP (horni kiivka-modra barva) a

simulovany prtbéh ICP, se ziejmou stabilitou simulované kiivky v ¢ase (dolni kiivka-zelena barva).

Vyznam kardiovaskularni a respiracni aktivity na prubéh kiivky ICP byl opakované prokazan.
Z téchto duvodu byl proveden frekvenéni rozklad jak naméfeného ICP (Obr. 6.2.2), tak
nasimulovaného tlaku P2. (Obr.6.2.3)
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Obr. 6.2.2 Frekven¢ni analyza zmé&feného ICP prokazujici dominujici vliv respirace a kardiovaskularni

activity.
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Obr. 6.2.3 Frekven¢ni analyza simulovaného ICP, ktera celkem uspokojivé odpovida realné situaci.

Pro uplnost pfikladame spektralni rozklad realné namétené kiivky SAP a RP stejného

pacienta. (Obr. 6.2.4 a Obr. 6.2.5)
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Obr. 6.2.4 Frekven¢ni analyza zméteného SAP.
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Periodogram of the measured RP
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Obr. 6.2.5 Frekven¢ni analyza naméfeného RP.

Po prostudovani obrazku je zfejmé, ktera Cast; grafu odpovida aktivité kardiovaskularni, a
ktera aktivité respiracni. Zaroven nas grafy mohou ujistit o velmi dobrém pfibliZzeni simulované

situace realité.

P#i porovnani n€kolika vtefinového zaznamu naméfeného ICP a jeho simulovaného pribéhu

P2 je patrna shoda v zékladnich rysech — aplituda, faze, jednotlivé vrcholky. (Obr. 6.2.6)
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Obr. 6.2.6 Obrazek porovnani simulovaného tlaku P2 a naméfené kiivky ICP.

Model je urcen ptedevsim K simulaci pribéhu tlaka a toku mezi tednotlivymi kompartmenty.
Nasimulované pulzace kopiruji kardialni rytmus. Pii zmén¢ srdecni frekvence dochdzi ke zménam
amplitudy pulzace CSF a stejné tak ¢astecné i ke zménam tvaru téchto pulzaci. Pfi zastave
generace kardidlnich pulzi zistava tlak na stfednich hodnotach a k pulzacim nedochazi. (obr.

6.2.7 a Obr. 6.2.8)
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Obr. 6.2.7 Tlaky Vv jednotlivych kompartmentech kraniospinalniho systému simulované modelem.

Znéazornén prubéh 3 celych kardialnich cykl.
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Obr. 6.2.8 Toky mezi jednotlivymi kompartmenty kraniospinalniho systému simulované

modelem. Znazornén pribeh 3 celych kardidlnich cykla.
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Hlavnim tc€elem simulaci modelem bylo ovéfeni moznosti predikce realnych klinickych
situaci, zejména stavlil spojenych S intrakranialni hypentenzi, tedy snizenim intrakranialni
poddajnosti. Pro ovéfeni stability modelu pfi zmén¢ parametrll jsme extrémni zatizeni modelu a
simulovali jsme prabéh kiivek pro tlaky a toky pii 100-nasobného snizeni intrakranialni
poddajnosti (Obr. 6.2.9 a Obr. 6.2.10) Z obrazkl je ziejmy narast tlakové amplitudy stejné jako
prakticky vymizeni rozdilnych pribéhi tlaki mezi kompartmenty na druhém obrazku je zfejma

redukce tokl mezi kompartmenty.

| P - ; ; s 7 I

I
5
—

20—

@
I

pressure [mmHg]

| | |
455 a7 75
time [s]

455

Obr. 6.2.9 Prubéh tlakt v jednotlivych kompartmentech po 100- nasobném snizeni poddajnosti.
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Obr. 6.2.10 Toky mezi jednotlivymi kompartmenty pii 100-nasobném snizeni poddajnosti.

Dals$im zatézovym testem, kterym jsem testovali funk¢nost a potencidlni vyuzitelnost modelu
byl LIT. Kazdy kompartment modelu je za timto G¢elem vybaven komponentou, ktera je schopna
simulovat infuzni test metodou bolusové infuze nebo infuze konstantni rychlosti. Na obrazku

6.2.11 je provedena simulace LIT pii nasteveném Roy = 21 mmHg ml min™.

i
200s ‘

20 mmHg
—_—

Obr. 6.2.11 Simulace LIT (dolni kiivka) po nastaveni Ry hodnoté odpovidajici realné, jak bylo

naméieno beéhem klinické situace (horni kiivka).
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Z prabéhu tlakovych kiivek béhem simulaci, je mimo jiné patrno, ze zvySujicim se tlakem CSF a
tedy snizujici se poddajnosti systému dochazi ke zvétSovani amplitudy tlakovych pulzaci. Pti snizeni
poddajnosti v patefnim kanale se relativné zvétSuji aplitudy tlakovych pulzi v pateinim kanale a

dochazi tak ke sblizovani amplitud v kranialni a spinalni ¢asti. (Obr. 6.2.12)
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Obr. 6.2.12 Horni dvojice tlakii na obrazku odpovida pribéhu simulovanych tlaku v intrakraniu P2
a bedernim oddilu patetniho kanalu P5, zatimco dolni dvojice tlakii zobrazuje pribéh tlakovych
ktivek ve stejnych kompartmentech, poté co byl spinalni kompartment zatizen infuzi o rychlosti

2,1ml/min a nasledné bylo dosazeno nového rovnovazného stavu.

Diskuze

Nehledé na neoddiskutovatelny technologicky rozvoj zustava naSe porozuméni biomechanickym

vlastnostem kraniospinalniho systému ¢lovéka stale netiplné.

Jakkoliv je ziejmé, ze v klinické praxi se rutinné pracuje ,,pouze“ s hodnotami ICP, Ize ziskat
béhem monitorace ICP o nemocném mnohem vice informaci. Parametrem, na néjz je upfen
mimotadny zajem je mozkova pulzatilita. Recentné bylo prokazano, ze vztah mezi stfedni pulzovou
aplitudou ICP a jeho stfedni hodnotou se dynamicky nelinearné méni. Logicky ocekavatelny nardst
pulzu ICP pii soucasném ristu stiedni hodnoty ICP byl pozorovan jen pii 60% klinickych méfeni.(38)
Jiz v osmedesatych letech provedl frekvencni analyzu kiivky ICP a zavedl amplitudu tlakového pulzu
(AMP) Czosnyka et al. Stejny tym autorti dale rozpracovali teorii variability tlakového pulsu (RAP)

ve vztahu k rezerve kraniospinalni poddajnosti.(29) (obr. 7.1)
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Obr. 7.1 Obrazek popisuje korelaci mezi ICP a pulzovou amplitudou. Za normalnich podminek
(vlevo - plocha c¢ast kiivky) tlakové - objemova kiivka vykazuje slaby vztah mezi nartistem
tlakové amplitudy a tlaku; RAP je blizko 0. Jak dochazi k nartstu ICP (stfedni exponencialni ¢ast
kiivky) nastava jasna pozitivni korelace mezi naristem pulzové amplitudy a stfedim tlakem; RAP
je blizko hodnoté 1. Tato cast kiivky vyjadiuje ztratu kompenzatorni rezervy tlakové - objemové
odpovédi. A konec¢né, kdyz ICP dosahne a pirekroci kriticky bod (prava cast kiivky) prubéh
tlakové - objemové kiivky se oplosti a vysledkem je negativni pomér tlakové amplitudy a tlaku;
RAP je mensi nez 0. V klinické praxi je pacient Snegativni RAP povazovan za terapeuticky

nefesitelny ptipad s terapeuticky neovlivnitelnym intrakranialnim nalezem.(29)

Experimentalni praci na psech bylo prokazano, Ze nemusime vystacit pouze s analyzou tlakovych
ktivek odpovidajicich kardialni frekvenci, ale miizeme pracovat s vy$§imi harmonickymi frekvencemi
- tzv. systémovy analyticky pfistup. Bylo prokazano, ze existuji rezonancni frekvence, které jsou
schopny charakterizovat intrakranialni dutinu a jsou vyrazné zavislé na intrakranialni poddajnosti.
Tyto frekvence dokonce mohou byt specifické pro jednotlivé patologie.(72) Lin et al. obdobnou
analyzou odhalili existenci vysokofrekven¢ni komponenty, ktera byla pfitomna pouze u pacientll
s dobrou prognozou po zavazném kraniocerebralnim porani. U pacienti, ktefi ve vysledku poranéni
prezili s neurolgickym deficitem a téch kteti zemieli, tento nalez vymizel. I pfes vyznamny potencialni
pfinos jmenované prace pro urCeni pacientd snad€ji na dobrym vysledek léCeni po té€zkém

kraniotraumatu, nebyl tento postup nikdy pfetvofen ve viabilni nastroj uzitelny v klinické praxi.(82)

V poslednich letech byly provedeny analyzy skupin pacientti indikovanych ke zkratové operaci na
podklad¢ testovani rezervni rezorpéni kapacity. Bylo zjisténo, ze vySe pulzové amplitudy vypovida o

stupni poSkozeni mozkové tkané a lze na jejim podkladé rozdélit nemocné na ty, jejichz klinické

24



obtize po zavedeni zkratové operace vymizi a na ty, u nichz bude vysledek neuspokojivy. Po zavedeni
zkratu tedy dochazi u obou skupin ke srovnatelnému snizeni ICP, ale pacienti s dobrou odpovédi

vykazuji signifikantné vyssi pokles pulzové aplitudy ICP. (7,39,127)

Zuvedeného je tedy evidentni, Zze soucasny obecny pfistup k monitoraci ICP je naprosto
nedostacujici. Pro fadu patologii je a hlavné v budoucnu bude nezbytna dikladnéjsi analyza tlakovych
vln, nez jen soucasné konstatovani absolutnich hodnot tlakii a jejich eventudlnich rozdil. Nami
vyvinuta a v klinické praxi vyzkouSena pracovni stanice VisionBrain predstavuje velmi dobry nastroj
pro zaznam a dal$i analyzu jednotlivych tlakovych ktivek. Tato pfedstavuje velmi univerzalni zatizeni,
jelikoz monitory pouzivané na jednotkach intenzivni péce jsou dodavany radou vyrobct. Vystupy a
analogové digitalni pfevodniky pro kontinudlni zaznamy nejsou zpravidla dodavany a je tfeba je
dokupovat s ptidruzenymi naklady. Navic jsou rozdilné technicky feSeny a rizny je i typ signalt, které
je jimi mozno exportovat k dal§imu zpracovani, coz mize byt pfic¢inou dalSich nakladd v souvislosti
S pofizenim adekvatniho softwarového vybaveni. Nemluvé o tom, Ze zatim vzhledem k malému zajmu
klinikGi o podrobnéjsi analyzu fyziologickych kiivek, neni popisované vybaveni Casto k dispozici
viibec. NaSe pracovni stanice vyuziva vystupu X-10 a je tedy mozné ji pfipojit na vSechny bézné typy
monitort. Ur€itou nevyhodou muze byt pouze jednokanalovy zaznam, ale tato muze byt lehce

prekonana sekvenénim zdznamem vice parametrti pii neménné klinické situaci.

Matematické modelovani piedstavuje vhodny prostfedek jak vyuzit ziskana klinicka data a
dopocitat chybéjici veli¢iny a nebo se pokusit o predikci zmény stavu systému, ktera se mize vyvinout
na podkladé znamé situace. Pfi navrhu je samoziejmé nutné komplikovany systém zjednodusit tak,
abychom byli schopni modelovat zadané jevy a naopak zanedbat jevy ostatni. Pro modelovani
transportu mozkomisniho moku se v literatife muZzeme Casto setkat s modely kompartmentovymi

(5,77,91,110,125,143,149,150)

Nami prezentovany model ptfedstavuje tieti generaci kompartmentovych modelt, které byly
vypracovany na pudorysu spoluprace mezi Katedrou biomechaniky FTVS, Fyziologickym tstavem
AV a Neurochirurgickou klinikou UVN.(110,143) Model byl vypracovan vyhradné pro simulace
tlakovych a objemovych pulzaci CSF. Jako jeden z mala modeli tohoto typu zohlednuje jak srde¢ni,
tak 1 respiracni pulzace CSF. Vyznamného pfiblizeni se redlné situaci kraniospinalniho systému bylo
dosazeno zapoctenim vlivu patetniho kanalu na dynamiku CSF. Naopak vyznamnym zptisobem byla

zjednoduSena interakce s kardiovaskuldrnim systémem.

Pokud porovname prubéhy tlakl a tokl nasimulované prezentovanym modelem s vysledky

modelu pfedchoziho dochazime ke kiivkdm obdobnych tvarovych charakteristik.

Obdobnych vysledkl bylo dosazeno pii simulaci LIT. Model je schopen reagovat na celkové

zvySeni produkce CSF nasledkem provedené infuze a ustanovit novy rovnovazny stav odpovidajici
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tlaku (Piy), pfi kterém se tvorba CSF opét bude rovnat jeho resorpci. Pti simulaci infuznich testl
modelem dochazi k postupnému poklesu poddajnosti systému, zvySovani tlaku CSF se zvétSujici se
amplitudou pulzovych vin, ¢aste¢né dochazi i k tvarovym zménam téchto vin. Soucasné dochazi k
relativnimu zvétSovani tlakovych amplitud v segmentech patefniho kanalu modelu vi¢i pulzim
simulovanym v kompartmentech intrakranidlnich. Modelovana situace dobfe koresponduje nami

naméfenym readlnym datlim, stejné jako udajim literarnim. (5,6,91,127)

Cilem prezentované prace bylo ziskani realnych fyziologickych dat o dynamice tlakovych
zmén v kraniospinalnim systému. Vyuziti téchto vysledkli pro naladéni a zdokonaleni
kompartmentového modelu tfeti generace, ktery byl vytvoten v rdmci spoluprace jednoho klinického a
dvou teoretickych pracovist. Néasledné pak ovéfeni moznosti simulace patologickych situaci —
zejména intrakranidlni hypertense, syndromu normotenzniho hydrocefalu a syringomyelie v
souvislosti s patologii v oblasti kraniocervikalniho pfechodu, timto modelem. Zakladni cile
prezentované prace se splnit podafilo. Za tcelem vylepSeni moznosti sbéru dat byla vyvinuta méfici
stanice VisionBrain, ktera se poté dobie osveédCila v klinické praxi pfi zdznamu prubéhu tlakovych
kiivek pacientli po zdvazném poranéni mozku hospitalizovanych na jednotce intenzivni péce a
nemocnych zvazovanych k provedeni zkratové operace pro podezieni na syndrom normotenzniho
hydrocefalu. M¢fici stanice VisionBrain prokazala svoji moduldrnost, kterou pfedstavuje zejména
moznost pfipojeni k riznym typiim pouzivanych monitor. Touto cestou byla ziskana kvalitni data,
ktera byla vhodna k dal§imu zpracovani véetn¢ frekvencni analyzy kfivek. Ziskana data byla zaroven
vyuzita pro nastaveni modelu cirkulace CSF v kraniospinalnim systému. Model umoziuje simulaci
srde¢nich a respiracnich pulzaci CSF za fyziologické situace, ale také v pribéhu lumbalniho infuzniho
testu a situaci spojenych s intrakranialni hyperzenzi. Model vykazuje, na rozdil od jinych v literatufe
dfive publikovanych modelti, dobrou dlouhodobou stabilitu v case. Nové byla doplnéna cast
reprezentujici intrakranialni zily, coZ pfineslo intrakranialni poddajnost blizsi realité V prib&hu ladéni
modelu se ukazalo, Ze je velmi duilezité cely systém prizpusobit o¢ekavanému rozsahu frekvenci i
vhodné nastavit odpory a poddajnost. V porovnani s dostupnou literaturou je model vyznamny
zejména strukturou a popisem dynamiky CSF, zejména s ohledem na zavedeni kompartmentl
patefniho kandlu a zavedeni respiracnich pulzaci. Zavedeni nelinearni poddajnosti a proménné
resorpce umoznuje simulovat infuzni testy i komplexnéjsi dynamické jevy (kaSel, hyperventilaci,

hypoventilaci, apnoi)

Dalsi prace by méla byt zaméfena na rozsifovani modelu nejlépe zavedenim intrakranialniho

krevniho ob&hu s moznosti autoregulace a dopracovani respira¢niho systému pro simulace pfenosu
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nitrohrudniho a nitrobfisniho tlaku do CSF a moznost jejich vzajené interakce. Zaroven by bylo dobré
vénovat se dal§i analyze realnych kiivek s cilem zjisténi frekvenci typickych pro jednotlivé
patologické déje s moznosti eventualni predice dals§iho vyvoje klinické situace. Jak modelovani, tak
analyza prib&hu tlakovych a tokovych kiivek by mély sméfovat k vyuziti v konkrétnich situacich

klinické praxe.
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